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د نتوا است که میی ناشنوایی از جمله بیماری های
محیطی یا ترکیبی از هر دو ایجاد شود.  به دلایل ژنتیکی،
ناشنوایی ژنتیکی به دو دسته سندرومی و غیر سندرومی 
 تقسیم می شود. همانند بسیاری از بیماری ها، ناشنوایی
و می تواند  اتولوژی بسیار متغیر استسندرومی از نظر پ
با فنوتیپ های مختلف همراه باشد، در حالی که در 
موارد غیر سندرومی ناشنوایی، به طور عمده نقص حسی 
 .)1(عصبی را شاهد هستیم 
ناشنوایی غیر سندرومی از نظر ژنتیکی به چند دسته 
% ناشنوایی غیر سندرومی را الگوی 08حدود . تقسیم می شود
% سهم الگوی 02تشکیل می دهد. حدود  زومی مغلوباتو
نظیر وابسته % سهم سایر الگوها 1نزدیک به اتوزومی غالب و 
این بیماری بسیار  .)3،2( استو میتوکندریایی  Yو  Xبه 
در ژن) دخیل  56( لوکوس 501هتروژن است و تاکنون 
 لوکوس 76و همچنین  ناشنوایی غیر سندرومی مغلوب اتوزومی
ژن شناخته شده) عامل ناشنوایی غیر سندرومی غالب  72(با 
 چکیده:
از موارد % 07عصبی با بروز یک در هر هزار نوزاد می باشد. حدود  ناشنوایی رایج ترین اختلال حسی :زمينه و هدف
لوکوس در ناشنوایی غیر سندرومی مغلوب  001بیش از  سندرومی تشکیل می دهند. ژنتیکی ناشنوایی را موارد غیر
ژن ( 42BNFD سهدف از این مطالعه بررسی آنالیز پیوستگی به لوکو درگیر می باشند.  )LHSNRA(اتوزومی
 می باشد. LHSNRAرادیکسین) در خانواده های مبتلا به 
سندرومی  ه مبتلا به ناشنوایی غیرخانواد 52نمونه از  004آزمایشگاهی  -در این مطالعه توصیفی :بررسی روش
 در نهایت ، از استان خوزستان انتخاب شدند. امغلوب اتوزومی با ازدواج خویشاوندی و دارای حداقل سه فرد ناشنو
  RTSنشانگر  شش) منفی گزارش و به مطالعه وارد شدند. 1BNFD (لوکوس 2BJGخانواده از نظر جهش در ژن  32
 ، تعیین ژنوتیپ با استفاده از بررسی نمونه ها RCPخاب شد و پس از انجام واکنش ) انتtaepeR mednaT trohS(
برای تجزیه  retniaPolpaHو  klaWmiS، egakniL ysaEبر روی ژل پلی اکریل آمید، انجام شد. نرم افزارهایی همچون 
 و تحلیل ژنتیکی مورد بررسی قرار گرفت.
در جمعیت ناشنوایان استان خوزستان، نتایج مطالعه ما نشان  42BNFDدر راستای بررسی پیوستگی لوکوس  یافته ها:
 و ناشنوایی در هیچ یک از خانواده ها وجود ندارد. 42BNFDداد که هیچ مورد پیوستگی بین لوکوس 
در بروز ناشنوایی در نقشی ناچیز جهش های این ژن  آن دارد که احتمالاً نتایج مطالعه حاضر نشان از نتيجه گيری:
 عیت ناشنوای استان خوزستان دارد.جم
 
 .42BNFDپيوستگی ژنتيکی، ناشنوایی غير سندرومی مغلوب اتوزومی، لوکوس  های کليدی: اژهو
 و همکاران لادن صادقیان                                                                      خوزستان انیدر ناشنوا 42BNFDبه  یوستگیپ زیآنال
 521
سندرومی  اتوزومی گزارش شده است. برای ناشنوایی غیر
 ژن شناسایی شده است. 4نیز  Xوابسته به 
ناشنوایی حسی عصبی شایع ترین اختلال موجود 
. )4(نوزاد می باشد  0001هر در هنگام تولد با بروز یک در 
ان کمتر در ایراین نسبت مطالعات حاکی از آن است که 
به دلیل نرخ بالای ازدواج خویشاوندی این امر . )5(است 
بیماری های اتوزومی است که باعث می شود  در ایران
 .)6(د شونمغلوب از جمله ناشنوایی در جمعیت ها بیشتر 
بیشتر مطالعات انجام گرفته بر روی عوامل ایجاد 
، )LHSNRA(می اتوزو کننده ناشنوایی غیر سندرومی مغلوب
می پردازد. میزان اثر این ژن در ایران  2BJGبه بررسی ژن 
. جهش های )8،7(است  تخمین زده شده %81/3 تا %61
  ،)%04تر است ( در شمال غربی ایران شایع 2BJGژن 
تخمین  %2در حالی که در نواحی جنوبی ایران این میزان 
 .)9( زده شده است
وایی تاکنون جهش در سایر ژن های عامل ناشن
در تعداد محدودی از خانواده ها شناسایی شده اند. 
بنابراین به مطالعات گسترده ای برای تعیین سهم دقیق 
سایر ژن ها نیاز است. این مطالعات جهت انجام مشاوره 
ژنتیک و مدیریت بیماری برای به کارگیری اقدامات 
در این مطالعه به درمانی احتمالی حائز اهمیت است. 
پرداختیم. پیش از آن در  42BNFDسی لوکوس برر
پژوهش گسترده ای بر روی این خانواده ها، پانلی از 
 لوکوس های شایع بررسی شده بود.
به عنوان عامل ناشنوایی در لوکوس   XDRژن
 شناسایی شده است. ناحیه کروموزومی این  42BNFD
 شناسایی شده  32q11در  HSIFژن با استفاده از روش 
به  ANRmنوکلئوتید،  238121با  XDR. ژن )01(است 
اگزون را کد می کند. پروتئین کد شده از این ژن  71طول 
آمینواسید، پروتئین اسکلت سلولی است که همراه با  406با 
 پروتئین های ازرین و میوزین، از پروتئین های خانواده
 ))snietorp s’ylimaf niseom/nixidar/nirzE MRE
در تنظیم طولی یا  پروتئین ها احتمالاً . این)11( هستند
. عملکرد پروتئین )21(سازماندهی استرئوسیلیا دخیل هستند 
رادیکسین اتصال فیلامنت های اکتین به غشای پلاسمایی 
های مویی  وللساست و نقش دقیق آن در استرسیلیای 
 .)31(مشخص نیست 
، tfihs emarf های جهش XDRدر ژن تاکنون 
 خاورمیانه  منطقه در etis ecilpsو  esnessim، esnesnon
ایران و پاکستان گزارش شده است. همین کشورهای از جمله 
امر فراوانی پایین این ژن را در بروز ناشنوایی غیر سندرومی 
 .)41(در این ناحیه نشان می دهد  یمغلوب اتوزوم
برای بررسی پیوستگی به لوکوس در این مطالعه 
استفاده یز پیوستگی ژنتیکی از روش آنال مورد نظر،
. اساس این مطالعه نقشه اتوزیگوسیتی است که کردیم
روشی انتخابی برای مطالعه ژنتیک بیماری های اتوزومی 
 .)51(مغلوب محسوب می شود 
طبیعت تنوع جمعیتی بالا در کشور ما و همچنین 
وجود  ناشنوایی، باعث شده است که با هتروژن العاده فوق
در این زمینه صورت گرفته است هنوز دلیل مطالعاتی که 
درصد زیادی از مبتلایان به ناشنوایی نامشخص باقی بماند. 
کند  این امر لزوم مطالعات بیشتر را در این زمینه ایجاب می
ها در ایجاد ناشنوایی بررسی شود. تهیه   تا نقش دیگر ژن
پروفایلی از ژن های شایعی که باعث ناشنوایی در کشورمان 
شود، می تواند راه را برای تشخیص، مشاوره ژنتیک و  می
 پیشگیری این بیماری باز نماید.
 
 :روش بررسی
 خانواده 52در این مطالعه توصیفی آزمایشگاهی، 
فرد ناشنوا در خانواده از استان خوزستان  3بزرگ دارای 
روش نمونه گیری تصادفی ساده بود. . انتخاب شدند
یید أنتخاب خانواده ها تمعیارهای مورد نظر برای ا
ناشنوایی با آزمایش های اودیولوژیک و وجود ناشنوایی 
غیر سندرومی با توارث مغلوب اتوزومی است که توسط 
حلق و بینی و انجام مشاوره  پزشک متخصص گوش،
 یید شده است.أژنتیک ت
نامه کتبی گرفته شد و اطلاعات  از افراد رضایت
 ریق پرسشنامه ها از ط بالینی و دموگرافیک آن
میلی لیتر خون  5 از هر فرد جمع آوری و بررسی گردید.
مولار اخذ  0/5 ATDEمحیطی در لوله های حاوی 
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به  ANDگردید و به آزمایشگاه منتقل شد. استخراج 
کلروفرم انجام گردید و کمیت و کیفیت  -روش فنل
 دراپ اندازه گیری  نمونه ها با استفاده از دستگاه نانو
 .)61( شد
پس از بررسی خانواده ها از نظر جهش در اگزون 
خانواده فاقد  32با روش توالی یابی سنگر،  2BJGژن  2
 جهش برای ادامه بررسی ها انتخاب شدند.
(مسبب  XDRژن ارتباط ناشنوایی با بررسی برای 
) تعیین ژنوتایپ و 42BNFDلوکوس ناشنوایی واقع در 
مناسب از  RTS . نشانگرهایانجام شدآنالیز پیوستگی 
 و  resworB emoneG IBCNپایگاه های اطلاعاتی 
تمام نشانگرها دارای  انتخاب شدند. reweiV paM
واحدهای تکراری دو نوکلئوتیدی بودند. معیار انتخاب 
 ها،  نشانگرها فاصله از ژن، درجه چند شکلی آن
 و هتروزیگوت بودن برای یک  RCPطول محصول 
رت بی معنی بودن نشانگرها نشانگر واحد بود. در صو
سایر نشانگرهای نزدیک به  )srekram evitamrofninu(
 .)1(جدول شماره  منطقه ژن جایگزین گردید
 
 و ویژگی های آن ها 42BNFDنشانگرهای مورد استفاده برای لوکوس  :1جدول شماره 
 )pb( اندازه محصول )esreveR( R پرایمر )drawroF( F پرایمر نام نشانگر
 421-041 AACTCCTTACACAAGTCCTA ATGTCCCTCCTACGTACTGA 3971S11D
 851-871 GTCTCTGTCTCCCTACCTAC ACATACATACATACATACGTACGT 1931S11D
 901-331 GGATGGTAGATTAAAGGATAAGTTT GAGAAACCACGCGAATTTTT 7102S11D
 151-161 GTTTTCCGATCCATAATCCAAAGGT CTCACTGTGTCTCTCGTTAAGTGTA 6024S11D
 602-852 AACTTTTTCGGGTGTAGT TAGGTCCAAGGTCCCT 3981S11D
 
پرایمرهای لازم برای تکثیر نشانگرها از طریق پایگاه 
  7ogilOو نرم افزار  tsalB remirp IBCNو 3remirPداده 
استفاده شد. این   RCP nwodhcuoTطراحی و از روش
 RCPروش به این صورت است که در چند سیکل شروع 
دمای اتصال پرایمرها از چند درجه بالاتر شروع می شود تا 
 تصاصی تر به محل مورد نظر در ژن متصل پرایمرها اخ
رایمرها ادامه پدر دمای اتصال واقعی  RCPو سپس  شوند
 1شماره می باید. توالی پرایمرهای طراحی شده در جدول 
 شامل   RCPهر میکروتیوب آمده است.
 2LCgMمیکرولیتر  0/5، )X01( RCPمیکرولیتر بافر  2/5
، میلی مولار) 01( PTNdمیکرولیتر  0/5، میلی مولار) 05(
 ، )Mp01(کدام از پرایمرها  هرمیکرولیتر از  0/5
 qaTمیکرولیتر  0/1و  نانوگرم) 04-05( AND میکرولیتر 1
میکرولیتر  52که با آب مقطر به حجم نهایی است پلیمراز 
برنامه دمایی دستگاه ترموسایکلر برای انجام واکنش  .رسید
 .مشخص شده است 2 شماره زنجیره ای پلیمراز در جدول
 
 RCPبرنامه دمایی دستگاه ترموسایکلر برای انجام  :2جدول شماره 
 تعداد چرخه زمان (درجه سانتی گراد) دما RCPمراحل 
 1 دقيقه 3 59 1
 7 ثانيه 03 59 2
  ثانيه 03 36-75 
  ثانيه 52 27 
 32 ثانيه 03 59 3
  ثانيه 03 65 
  ثانيه 52 27 
 1 دقيقه 01 27 4
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 ، قطعات تکثیر شده از RCPپس از انجام 
خانواده بر روی ژل پلی اکریل  نمونه های مربوط به هر
ساعت  2-4میلی آمپر به مدت  03% با جریان 8-21آمید 
ز شد و سپس با نیترات نقره رنگ آمیزی رالکتروفو
ها برای هر  گردید. در مرحله بعد ژنوتایپنگ بر روی ژل
 .)71( خانواده انجام شد
برای ارزیابی قدرت هر خانواده جهت بررسی 
برای محاسبه محاسبه می شود.  KNILSآنالیز پیوستگی 
و برای  2/15نسخه   knils tsafاز برنامه KNILS
پارامتر دو نقطه ای و چند نقطه ای  DOLمحاسبه نمره 
 klaWmiSو  1/6نسخه ی  kniL repuSبه ترتیب از 
 .)81( استفاده شد 2/19نسخه ی 
هاپلوتایپ در مورد خانواده های مشکوک  رسم
نسخه ی  retniaPolpaHبه پیوستگی با کمک نرم افزار 
یید یا رد أاین مرحله به منظور ت صورت گرفت. 1/340
 پیوستگی استفاده می شود.
 
 :یافته ها
افراد ناشنوای مورد بررسی در این پژوهش از 
 ناشنوایی حسی عصبی شدید تا عمیق رنج می بردند. با
توجه به داده های بالینی و بررسی شجره خانواده، 
سندرومی بودن ناشنوایی رد گردید و الگوی توارث 
این  KNILSیید بود. ارزش أاتوزومی مغلوب مورد ت
 ).1نمودار شماره ( برآورد شد 1/5-7 خانواده ها بین
ور انجام شد تا بتوانیم ظبدین من KNILSمحاسبه 




 خانواده مورد بررسی 32مربوط به  KNILSنمودار مقادیر مختلف  :1شماره  دارونم
 دهد. را نشان می KNILSو محور عمودی مقدار  ها محور افقی خانواده
 
، با تکرار مه خانواده هاالگوی نشانگرها برای ه
ا بیشتر الکتروفورز بر روی ژل پلی اکریل آمید دو بار ی
بررسی بالاتر)   KNILS(برای خانواده های دارای ارزش
و تعیین ژنوتایپ شد. پس از آن برای هر خانواده 
 .محاسبه شد DOLهاپلوتایپ آلل ها رسم و امتیاز 
در ژنوتایپ افراد برای تمام خانواده ها، 
ی مورد نظر لگوی توارث آلل ها با الگواخانواده 
(تصویر  یید پیوستگی همخوانی نداشتأبرای ت
همچنین هاپلوتایپ رسم شده برای هر  ).1شماره 
را  42BNFDخانواده احتمال پیوستگی به لوکوس 
رد می کرد. یک نمونه از هاپلوتایپ رسم شده در 
بدین ترتیب آورده شده است.  2تصویر شماره 
 رسی خانواده مورد بر 32یوستگی برای تمام پ
 رد شد.













  3981S11Dنشانگر :1تصویر شماره 
















 بررسی مورد های خانواده از یکی در پيوستگی عدم به مربوط هابپلوتایپ :2 شماره تصویر
 ژنتیکی نشانگرها  نقشه. شود می رد 42BNFD لوکوس به پیوستگی و ندارند یکسانی هاپلوتایپ بیماران شجره نامه این در
 .باشد می مارشفیلد اساس بر
 
 :حثب
 یند شنوایی انسان ژن های زیادی دخیل آدر فر
% از ژن های 1باشند. تخمین زده می شود تا می 
. از این رو )91(یند دخیل باشند آانسانی در این فر
های زیادی در این مسیر موجب  جهش در ژن
ناشنوایی حسی عصبی می شود. بیشتر مطالعات 
صورت گرفته در ایران و جهان بر روی لوکوس های 
 می باشد، شایع و ژن های واقع در آن معطوف 
درصدی  81تا  61سهم با  1BNFDاز جمله لوکوس 
وکوس واقع در ل 4A62CLS، ژن LHSNRAدر بروز 
 ATCETناشنوایی) و ژن % 01(دلیل حدود  4BNFD
 ) از %4(دلیل حدود  12BNFDواقع در لوکوس 
 .)71،8( دهای شایع در کشورمان می باشن ژن
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از آنجا که هنوز درصد قابل توجهی از علل 
ناشنوایی در کشورمان ناشناخته است، لازم است تا مطالعات 
 .رکز شودبر روی لوکوس های با شیوع کمتر نیز متم
 در این پژوهش، در راستای تکمیل مطالعات 
 42BNFD، به بررسی سهم لوکوس LHSNRAبر روی 
خانواده با  52ل ناشنوایی) در امیکی از لوکوس های ع(
 فرد ناشنوا از استان خوزستان پرداختیم. سهحداقل 
ژن  001نزدیک به  42BNFDدر لوکوس 
 یان ژن در گوش درونی ب 5شناسایی شده است که 
یکی از ژن های موجود در این  XDRژن  می شوند.
ناحیه است که نقص در پروتئین آن منجر به ناشنوایی در 
منجر  3991اولین مطالعات در سال . )02( موش می شد
 .)01( رادیکسین انسانی شد ANDcبه کلون و سکانس 
خانواده در کشور پاکستان،  006با بررسی 
پاکستانی را پیوسته به این و همکاران سه خانواده  nahK
لوکوس گزارش کردند و سه جهش پاتوژنیک در این 
ژن شناسایی شد که احتمال می رفت با تخریب یا حذف 
دومین اتصال به اکتین پروتئین، در عملکرد پروتئین 
 . مطالعه بر روی )12(اختلال و ایجاد ناشنوایی کند 
 یک خانواده پاکستانی دیگر، به شناسایی یک حذف
انجامید  )AATTled9701_6701.c( نوکلئوتیدیچهار 
 که باعث ایجاد یک رونوشت ناقص از رادیکسین 
 .)22(می شد 
در یک خانواده ایرانی یک جهش جایگاه 
گزارش شد. جهش و همکاران  reraehSپیرایش توسط 
 )A>G1+896.c( 7اینترون  -در جایگاه پیرایش اگزون
و به دنبال آن  7 در اینترون ANRmمنجر به امتداد 
 ANRmخوانش یک کدون ایست می گردد. در نتیجه 
 .)32(ناقص ترجمه نمی شود 
خانواده از جمعیت های مختلف  441بررسی 
خانواده لینک به این  4به شناسایی  0102ایرانی در سال 
 .)42( لوکوس انجامید
در مطالعه حاضر، با توجه به این که با این حال 
خانواده بزرگ با نرخ بالای ازدواج  32ی به بررس
ها پرداختیم، هیچ مورد پیوستگی به  خویشاوندی در آن
ییدی بر أاین لوکوس مشاهده نشد؛ این امر می تواند ت
سایر مطالعات صورت گرفته در کشورمان باشد که 
همگی بر نقش ناچیز این لوکوس در بروز ناشنوایی در 
احتمال می رود علت . )42،41( کشورمان اشاره دارند
ایجاد ناشنوایی در این بیماران دخالت لوکوس هایی 
 باشد که شیوع بالاتری دارند.
برای تعیین سهم این لوکوس در بروز ناشنوایی، 
لازم است مطالعات را به مناطق دیگر و خانواده های 




می توان اظهار با توجه به نتایج این پژوهش 
که این لوکوس نقش اندکی در ناشنوایی جمعیت  داشت
مورد مطالعه داشته است. با این حال برای تعیین سهم 
های دخیل در ناشنوایی در بروز  دقیق تر لوکوس
 ناشنوایی در کشورمان، لازم است مطالعات بیشتری 
لوکوس ها در  و سایر 42BNFDبر روی نقش لوکوس 
ناشنوایی، صورت پذیرد تا بتوان راه را برای تشخیص، 
 مشاوره ژنتیک و پیشگیری باز کرد.
 
 :تشکر و قدردانی
 از خانواده های بیماران به دلیل مشارکت در 
این پژوهش سپاسگزاریم. همچنین از معاونت محترم 
مین أپژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد جهت ت
و پرسنل مرکز  6522ه با شماره گرانت بودجه این مطالع
تحقیقات سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی 
شهرکرد به دلیل کمک های بی دریغشان کمال تقدیر و 
 تشکر را داریم.
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Background and aims: Hearing loss (HL) is the most common sensorineural disorder affecting 
1 in 1000 newborns. About 70% of genetic HL is classified as nonsyndromic deafness. Over 100 
non-syndromic loci have been identified in autosomal recessive nonsyndromic hearing loss 
(ARNSHL). The aim of this study is identifying genetic cause of deafness by investigating 
genetic linkage analysis for DFNB24 locus (RDX gene) in ARNSHL families. 
Methods: In this descriptive-experimental study, 400 samples from 25 Iranian consanguinity 
families with 3 or more patients, segregating as an ARNSHL, were selected from Khuzestan. 
Totally, 23 families were negative for GJB2 mutations (DFNB1) and were included. Six STR 
(Short Tandem Repeat) markers were selected, PCR amplification was done, and genotyping was 
performed by electrophoresis PCR product on polyacrylamide gel (PAGE). Several software 
tools such as Easy Linkage, SimWalk and HaploPainter were used for linkage analysis. 
Results: Following the study of genetic linkage of DFNB24 in hearing loss population of Kuzestan 
province, our findings showed no families to be linked to the DFNB24 locus and deafness. 
Conclusion: Results of the present study showed that RDX mutations may have little role in the 
etiology of deafness in this province. 
 
Keywords: Genetic linkage, Autosomal recessive non-syndromic hearing loss, DFNB24 locus. 
